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Gene therapy for neuropathic pain by silencing
of TNF-α expression with lentiviral vectors
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1) L5脊髄神経切断(spinal nerve transaction, SNT)により、後肢の機械的痛覚闘値が
下がり、脊髄神経後根神経節(dorsal root ganglion, DRG)でのTNF-q mRNA発現が上
昇する。
2) SNT後のl)RGでのTNF-α mKNAの上昇ならびに療病関連分-J^ ATFS、 NPY、 lL-6 mRNAの上
昇は、 LV-TNF-shRNA3の局所投与により著明に抑制される。
3 ) SNT後のDRGでのcaspase3の活性化と神経細胞数の減少は、 LV-TNF-shRNA3の局所投与
により著明に抑制される。
4) SNTによる機械的痛覚開催の低下は、 LV-TNF-shRNA3の局所投与により改革する。
本論文は、 TNF-αmRNAを標的としたshRNA発現レンチウイルスベクターによる神経因性痔痛
治療の可能性について新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文内容に関連した試
問を受け合格したので、博士(医学)の学位論文に値するものと琵められた。
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